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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att

Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2011

skall delas, med ena hélften gemensamt till
Bruce A. Beutler och Jules A. Hoffmann

for deras upptackter rorande aktivering av medfodd immunitet

och andra halften till
Ralph M. Steinman

for hans upptackt av dendritcellen och dess roll vid férvarvad immunitet

SAMMANFATTNING

Arets Nobelpris belonar forskare som har upptéckt grundldggande principer fér hur vart
immunsystem aktiveras. Detta har revolutionerat immunologin.

Man har lange forsokt forsta hur immunsystemet kan aktiveras for att forsvara oss mot attacker
fran bakterier och andra sjukdomsalstrande mikroorganismer. Bruce Beutler och Jules Hoffmann
upptackte receptorer, mottagare pa kroppens celler, som kan reagera pa sadana
mikroorganismer och aktivera det medfédda immunsvar som ar den forsta forsvarslinjen i
immunsystemet. Ralph Steinman upptackte immunsystemets dendritceller och deras unika
formaga att bade aktivera och reglera de forvarvade immunsvar som utgor en andra forsvarslinje
och kan eliminera mikroorganismerna fran kroppen.

De tre pristagarnas upptackter har klargjort hur immunsystemets tva forsvarslinjer - medfédd
och forvarvad immunitet - aktiveras. Darigenom har vi fatt nya kunskaper om sjukdomars
uppkomst, och nya méjligheter att utveckla metoder for att férebygga och behandla infektioner,
cancer och inflammationssjukdomar.

The Nobel Assembly, consisting of 50 professors at Karolinska Institutet, awards the Nobel Prize in Physiology or Medicine. Its Nobel Committee
evaluates the nominations. Since 1901 the Nobel Prize has been awarded to scientists who have made the most important discoveries for the
benefit of mankind.
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Immunsystemets dubbla forsvarslinjer

Vi lever i en farlig varld. Sjukdomsframkallande mikroorganismer (bakterier, virus, svamp och
parasiter) hotar hela tiden att infektera oss. Dessbattre lyckas vart immunférsvars dubbla
forsvarslinjer oftast halla fienden i schack (se bilder pa sidan 5). Den forsta férsvarslinjen, som
ofta bendmns medfodd immunitet, kan férstora angripande mikroorganismer och utlésa en
inflammation som bidrar till att stoppa deras framfart. Om mikroorganismerna bryter igenom
denna forsvarslinje aktiveras det forvarvade immunférsvaret med sina T- och B-celler som bland
annat bildar antikroppar. Efter genomgangen infektion bevarar denna andra forsvarslinje ett
immunologiskt minne som gor det mojligt att mobilisera férsvaret snabbare och kraftfullare
nasta gang samma mikroorganism attackerar. Immunsystemets forsvarslinjer utgor effektiva
skydd mot infektioner, men innebar ocksa risker. Om troskeln till aktivering ar for lag, eller om
kroppsegna molekyler kan aktivera systemet, kan resultatet bli inflammationssjukdomar.

Immunsystemet har utforskats steg for steg under 1900-talet. Tack vare en rad
Nobelprisbeldnade upptackter vet vi till exempel hur antikroppar ar uppbyggda och hur T-celler
kdanner igen fraimmande d@mnen. Men hur det medfédda immunforsvaret aktiveras, och hur de
tva forsvarslinjerna kommunicerar, férblev lange gatfullt.

Det medfodda immunsystemets kdnselsprot upptacks

Jules Hoffmann gjorde sin banbrytande upptackt 1996, nar han tillsammans med sina
medarbetare studerade hur bananflugor bemastrar infektioner. De undersokte darfor flugor med
mutationer i olika gener. En av dem var Toll, som upptdckts av Christiane Nisslein-Volhard
(Nobelpris 1995) och visat sig vara viktig nar embryot utvecklas. Nar Hoffmann infekterade sina
bananflugor med bakterier eller svamp, upptackte han att flugor med mutationer i Toll-genen
inte kunde skydda sig mot infektioner utan dog. Han drog slutsatsen att den receptor som kodas
av Toll-genen var inblandad i avkannandet av sjukdomsalstrande mikroorganismer, och att
aktivering av Toll var nodvandig for ett framgangsrikt forsvar.

Bruce Beutler och hans forskargrupp letade samtidigt efter den receptor som kan binda
lipopolysackarid (LPS), en substans som bildas av manga sjukdomsalstrande bakterier. LPS kan
utlosa livshotande septisk chock (blodforgiftning) dar immunsystemet ar 6verstimulerat, och
man hade lange letat efter dess verkningsmekanism. Nar Beutler undersékte arvsmassan hos
moss som saknade formaga att reagera pa LPS fann han att de hade en mutation i en gen som ar
mycket lik bananflugans Toll. Denna Toll-liknande receptor (TLR) visade sig vara den LPS-receptor
man sa lange letat efter. Nar receptorn binder LPS, aktiveras signaler som far det medfodda
immunforsvaret att utlésa inflammation och, vid stora LPS-doser, septisk chock. Daggdjur och
bananflugor anvander alltsa likartade molekyler for att aktivera det medfédda immunforsvaret
vid kontakt med sjukdomsframkallande mikroorganismer. Genom Hoffmanns och Beutlers
upptackter hade det medfodda immunférsvarets kanselsprot antligen identifierats.



Upptéackterna blev startskott for en explosiv utveckling av forskningsomradet medfédd
immunitet. Man har idag identifierat ett tiotal Toll-lika receptorer hos manniskor och mdoss. Varje
sadan receptor kdnner igen en viss typ av molekyler som ar vanliga hos sjukdomsalstrande
mikroorganismer. Individer med vissa mutationer i dessa receptorer har 6kad kanslighet for
infektioner, medan andra genetiska varianter av de Toll-lika receptorerna ar férenade med 6kad
risk for kroniska inflammationssjukdomar.

En ny celltyp som styr forvarvad immunitet

Ralph Steinman upptackte 1973 en ny celltyp som han dopte till dendritceller. Han misstankte
att dendritcellerna var betydelsefulla fér immunférsvaret och undersokte om de kunde aktivera
T-celler, en celltyp som har en nyckelroll i férvarvad immunitet och utvecklar immunologiskt
minne mot mangder av olika substanser. | cellodlingsstudier visade han att T-celler reagerar
kraftfullt pa sadana substanser om dendritceller ar ndrvarande. Fynden ifragasattes av
forskarvarlden, men Steinman kunde klargora att dendritceller har en exceptionell férmaga att
starta nya immunreaktioner.

Steinman och andra forskare undersokte ocksa hur immunsystemet kan avgéra om det ska
aktiveras eller ej vid kontakt med olika substanser. Det visade sig att dendritcellerna far signaler
fran det medfédda immunférsvaret, och med hjalp av dessa bestimmer de om T-cellerna ska
initiera forvarvade immunreaktioner eller ej. Detta gor det mojligt for immunsystemet att
reagera pa sjukdomsframkallande bakterier och virus men undvika att attackera kroppsegna
molekyler.

Fran grundforskning till praktisk nytta

De upptackter som belénas med arets Nobelpris har givit oss helt nya insikter om hur vart
immunsystem fungerar. De har ocksa stimulerat till utveckling av ny profylax och terapi, bland
annat i form av battre vacciner mot infektioner och nar man férséker fa immunférsvaret att
attackera tumorer. Upptackterna hjdlper oss ocksa att forsta varfor immunforsvaret ibland gor
misstag och attackerar kroppens egna vavnader, och ger darigenom ledtradar till hur
inflammationssjukdomar kan behandlas.



Bruce A. Beutler ar fodd 1957 i Chicago, USA. Han avlade lakarexamen vid University of Chicago
1981 och har bedrivit forskning vid UT Southwestern Medical Center i Dallas, dar han upptackte
LPS-receptorn, och vid Rockefeller University. Fram t.o.m. september 2011 har han varit verksam
som professor i genetik och immunologi vid Scripps Research Institute, La Jolla, USA. Fran och
med slutet av september 2011 har han en tjanst som Professor vid Center for the Genetics of
Host Defense, UT Southwestern Medical Center, Texas.

Jules A. Hoffmann ar f6dd 1941 i Echternach, Luxemburg och studerade biologi vid universitetet i
Strasbourg, Frankrike, dar han disputerade 1969. Efter postdoktorsforskning i Marburg, Tyskland,
atervande han till Strasbourg, dar han ledde ett forskningslaboratorium 1974-2009. Han har dven
tjanstgjort som chef for Institutet for molekylar cellbiologi i Strasbourg och var 2007-2008
president i Franska Vetenskapsakademien.

Ralph M. Steinman ar f6dd 1943 i Montreal, Canada, studerade biologi vid McGill-universitetet i
Montreal, och utbildade sig till Idkare vid Harvard Medical School i Boston, USA. 1970 pabdrjade
han forskning vid Rockefeller University i New York, och forblev denna institution trogen. Fran
1988 var han professor i immunologi vid Rockefeller University och dven chef for dess centrum
for immunologi och immunsjukdomar. Ralph Steinman avled tyvarr innan nyheten om
Nobelpriset hade natt honom.
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Medfodd immunitet

snabb
bromsar infektion
inget minne
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Forvarvad immunitet

langsammare
stoppar infektion
minne

Immunsystemet

Nar vi infekteras av sjukdomsframkallande mikroorganismer som bakterier, virus, svampar och parasiter, aktiveras
immunsystemet. Det forloper i tva steg: forst bromsar det medfédda immunforsvaret infektionen, sedan elimineras

bakterier och virus av det forvarvade immunforsvaret.

Mikroorganism

Medfodd immunitet

Komponenter fran mikroorganismer binder till Toll-lika
receptorer som finns pa de flesta av kroppens celler.
Detta leder till en aktivering av det medfédda
immunférsvaret och effekten blir inflammation och
nedbrytning av de angripande mikroorganismerna.

Forvarvad immunitet

Dendritceller kénner av fraimmande mikroorganismer
och aktiverar T-lymfocyter. Detta leder till en kaskad av
férvarvade immunreaktioner, och bland annat bildas

antikroppar och mordarceller.
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